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(57) Abstract 

The use is disclosed of (S,S)-N,N* -ethylene 
diamine disuccinate (EDDS) of formula (I), in 
which M - H + and/or stands for any pharmaceu- 
tically acceptable cation, for preparing a medica- 
ment for treating infections by cytomegaloviruses 
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Verwendung von (S,S)-N t N- 

Ethylendiamindisuccinat (EDDS) der Formel (I). 

wobei M - H* und/oder irgendein pharmazeutisch annehmbares Kation darstellt, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Infektionen gegen Cytomegaltevjren mil immunsuppressiven Eigenschaften. 
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Verwendunq von Ethvlendi amindisuncinat zur Herstellnng 
eines Arznei mi. ttels mit antiviralen Ei aenschaf ten 



Die Erfindung betrifft die Verwendung von Ehtylendiamin- 
disuccinat einschlieSlich vertraglicher salzbildender Ionen 
und der protonierten Form zur Herstellung eines Arzneimittels 
mit antiviralen Eigenschaf ten , das auch immunsuppressive 
Wirkung aufweist . 

(S,S) -N,N' -Ethylendiamindisuccinat wird ausfuhrlich in der 
Publikation von Takaaki NISHIKIORI et al . (1984) , The Journal 
of Antibiotics, Vol. 37, Nr. 4 : 426 - 427 beschrieben . (S,S>- 
N,N' -Ethylendiamindisuccinat kann aus Aktinomyceten gewonnen 
werden und lafct sich ebenfalls synthetisch herstellen (j. 
A. Neal and N. J . rose (1968), Inorg . Chem . Vol. 7; 2405 - 
2412) . Es inhibiert die Phospholipase C und D. Wird (S,S)- 
N,N' -Ethylendiamindisuccinat Mausen intraperitoneal ver- 
abreicht, wird die Antikdrperproduktion und die DTH-Reaktion 
(delayed type hypersensitivity) unterdruckt . Die Blastogenese 
der B-Zellen und T-Zellen wird in vitro supprimiert . Jedoch 
wird keine ant imikrobiel le Wirkung in dieser Publikation 
beschrieben. Die Toxizitat bei Mausen ist relativ gering-. 



BNSDOCID: <WO 9740827A1> 



t 



WO 97/40827 




PCT/EP97/02175 



- 2 - 



Die Cyt omega lievir en (CMV) bilden eine Gruppe artverwandter 
Viren, die zu den Herpes Viren zahlen (Lutz Schneider (1990) , 
Pharmazeutische Zeitung, Vol. 135, Nr. 27, 2396 - 2400). Nach 
einer Erstinf ekt ion verbleiben die Viren latent im Korper . 
Erst wenn das Immunsystem durch eine medikamentose oder durch 
Krankheit bedingte Immunsuppression geschwacht wird, werden 
die Viren reaktiviert . Den Natnen erhielten die Viren, weil 
sie histopathologisch nachweisbare Riesenzellen mit rand- 
standigem groEen Kern und Viren als EinschluEkorper ver- 
ursachen . 

Die Viren sind ubiquitar. Die Durchseuchung der Population 
schwankt von 30% bis 85%, ja 95%. Die Infektion verlauft bei 
Erwachsenen mit einem f unkt ionstiicht igen Immunsystem un- 
auffallig und zeigt hochstens unspezif ische Symptome, wie 
Abgeschlagenheit und leicht erhohte Korpertetnperatur. 

Bei immungeschwachten Erwachsenen stehen bei CMV- Inf ektionen 
pulmonale Erkrankungen , Aderne t zhau t - Ent ziindungen und Magen- 
Darm-Erkrankungen im Vordergrund. Bei AIDS- Pat i ent en ver- 
ursachen CMV- Inf ektionen die meisten Todesfalle. 

Da mit steigendem Alter auch die Inzidenz der CMV- Inf ektionen 
steigt, wird augenblicklich diskutiert, inwieweit die Cyto- 
megalieviren an der arteriellen Plaque-Bildung beteiligt 
sind. Die Viren sind in der Lage, Endothelzellen der Gefafi- 
wande zu schadigen. 

Verschiedene Substanzen werden zur Behandlung gegen das 
Cytomegalievirus diskutiert. 

In der Publikation von J. Cinatl et al . (1994), Antiviral 
Research, Vol. 25: 73 - 77 wird Desf errioxamin beschrieben, 
das Eisenchelate bildet. Diese Substanz kann in in vitro- 
Versuchen gegen Herpes simplex-Viren, Varicella zoster-Viren, 
Epstein-Barr-Viren und humane Cytomegal ieviren erfolgreich 
eingesetzt werden. Dabei wird die Wirkung der Substanz auf 
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eine Chelatbildung mit den Eisen-Ionen zuruckgef uhrt . Weiter- 
hin soli auch die zellulare Ribonukleotid-Reduktase inhibiert 
werden. Jedoch sind die bisherigen Befunde zum Teil in der 
Theorie widerspruchlich . Die Substanz zeigt eine geringe 
Toxizitat . 

Foscarnet ist eine antivirale Substanz mit in Zellkulturen 
nachgewiesener selektiver Aktivitat gegen Humanviren der 
Herpes -Gruppe, wie zum Beispiel Herpes simplex, Varicella 
zoster, Epstein-Barr und Cytomegalie-Viren sowie Hepatitis- 
Viren. Die antivirale Wirkung beruht auf einer Hemmung 
viraler Enzyme, wie DNA- Polymerasen und reversen Trans - 
kriptasen. Auf Cytomegalieviren wirkt Foscarnet virostatisch , 
jedoch konnen die Viren nicht eliminiert werden (Lutz 
Schneider (1991), Pharmazeutische Zeitung, Vol. 136, Nr. 46, 
3 3 - 36} . Eine wesentliche Problematik der Cy t omega lie virus- 
Infektion stellt die Notwendigkeit der bisweilen lebenslangen 
Dauerbehandlung der Patienten dar. Nachteilig ist weiterhin, 
date die Cytomegalieviren in der letzten Zeit resistenter 
gegen diese Substanz geworden sind (Stanat et al . (1991), 
Antimicrob. Agents, Chemother., Vol. 35, Nr. 11: 2191 - 2197 
und Knox et al . (1991), Lancet, Vol. 337: 1292 - 1293). 

Ganciclovir wird in der Publikation von Lutz Schneider 
(1990), Pharmazie, Vol. 135, Nr. 37, 2396 bis 2400 
beschrieben. Ganciclovir gehort zu den Nucleosid-Ant imeta - 
boliten, die sich vom 2 ' -Desoxiguanosin ableiten. Es tragt 
anstelle der 2 ' -Desoxyribose eine acyclische Seitenkette und 
unterscheidet sich von Aciclovir nur durch eine zusatzliche 
Hydroxymethlygruppe in der Seitenkette. Ganciclovir ist 
zugelassen zur Behandlung lebens- oder augenlichtbedrohender 
Cytomegalieviren- Infektionen bei Patienten mit erworbener 
Immunschwache oder medikamentoser Immunsuppression zum 
Beispiel nach Organtransplantationen . Obwohl Ganciclovir auch 
bei anderen menschenpathogenen Herpesviren (HSV 1 und 2, 
Varicella zoster und Epstein-Barr) wirksam ist, verbietet 
sich wegen der hohen Nebenwirkungsrate die Verwendung bei 
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derartigen Infektionen. Ganciclovir fiihrt dabei zu Neutro- 
penia, weiterhin wurde beobachtet, da& Mause Tumoren unter 
der Behandlung ausbildeten. Nachteilig ist weiterhin, dafi 
die Cytomegalieviren in der letzten Zeit resistenter gegen 
diese Substanz geworden sind (Stanat et al . (1991), Lancet, 
Vol . 337 : 1292 - 1293) . 

In der WO 94/22438 (DINU, Anmeldetag : 29. Dezember 1993) wird 
Diethylentriaminpentaessigsaure zur Behandlung von Herpes 
simplex, Varicella zoster, Encephalomyelitis, Polyradiculo- 
neuritis, multiple Sklerose, nicht jedoch von Cytomegalie- 
viren beschrieben. Immunsuppressiva , wie Cyclosporin A oder 
Tacrolimus werden erfolgreich bei Organtransplantat ionen 
eingesetzt, um Abstossungsreaktionen zu vermeiden oder 
abzumildern. Nachteilig ist dabei natiirlich die Anfalligkeit 
der behandelten Patienten fur schwerwiegende Komplikat ionen, 
die durch virale und bakterielle Infekt ionen bedingt sind. 
Insbesondere ist in diesem Zusammenhang die Infektion mit 
Cytomegaloviren zu nennen . 

Das der Erfindung zugrundeliegende technische Problem ist 
es, eine Verbindung mit antiviraler Wirkung bereitzustellen , 
die auch eine immunsuppressive Wirkung besitzt . 

Es war anzunehmen, da£ die erf indungsgemaS zu verwendende 
Substanz ahnlich wie Diethylentriaminpentaessigsaure (Aisen 
and Listowsky (1980) Annu. Rev. Biochem. , Vol. 49: 357 - 3 93) 
wegen seines stark hydrophilen Charakters nicht in die Zelle 
eindringen und deshalb nur freie, d. h. nicht in die Zelle 
inkorporierte Metalle oder Ionen komplexieren kann . Von zum 
Beispiel Desf errioxamin ist dagegen bekannt , dafi es in die 
Zelle einzudringen vermag. Da die Virusvermehrung aus dem 
Inneren der Zelle heraus erf olgt , mufite davon ausgegangen 
werden, daS ein hemmender Wirkstoff auch in die Zelle ein- 
dringen mu£, um wirksam zu werden. Uberraschenderweise ist 
jedoch gemaS in vitro-Versuchen in der Zellkultur die er- 
f indungsgemafie Substanz dennoch wirksam. 



BNSOOCID: tWO 9740827A1> 



WO 97/40827 




PCT/EP97/02I75 



- 5 - 



Insbesondere uberraschend war der Effekt, daS EDDS neben der 
antiviralen Wirkung - auch eine immunsuppressive Wirkung 
entfaltet. Die immunsuppressive Wirkung aufiert sich in der 
Inhibierung der durch Phytohaemagglutin stimulierten Lympho- 
cytenprolif eration . 

Fig. l zeigt die konzentrat ionsabhangige Inhibition der 
Lymphocytenprol iteration . Dabei wird zwischen 3 0 fiM und 100 
/iM (entsprechend nicht toxischer Konzentrat ionen ) EDDS eine 
fast quantitative Inhibition erzielt. 

Gegenuber der Substanz Diethylentriaminpentaessigsaure ist 
die erf indungsgemaSe , zu verwendende Substanz hinsichtlich 
ihrer antiviralen Aktivitat deutlich wirksamer. Gegenuber 
der Substanz Desf errioxamin ist die erf indungsgemafie Substanz 
urn den Faktor 3 0 wirkungsvoller . 

Weiterhin ist uberraschend, da£ lediglich die erfindungs- 
gemaSe Substanz (S,S-Form) als Medikament einsetzbar ist. 
Nicht dagegen sind die anderen Formen einschlieSl ich der 
Modifikat ionen (Propyl en und Glutamat) gegen Cytomegalieviren 
erfolgreich einsetzbar. 

Der antivirale Effekt der erf indungsgemafien Substanz lafit 
sich durch Zusetzen von Eisen(II)- und Eisen { I I I ) - Ionen 
modulieren. Die antivirale Aktivitat wird urn etwa den Faktor 
2 bis 3 herabgesetzt , jedoch nicht vollstandig aufgehoben. 
Somit wird of f ensichlich, daS die Eisenchelatbildung einen 
beobachtbaren Effekt bei der Wirkung als antivirales Mittel 
aufweist, jedoch wird auch of f ensichtlich, da£ dieser Effekt 
allein nicht ausreicht, urn die antivirale Wirkung zu er- 
klaren . 

Uberraschenderweise hat sich herausgestell t , da£ die er- 
f indungsgemafce Substanz sehr selektiv gegen Cytomegalieviren 
einsetzbar ist. Konzentrat ionen an erf indungsgemafier 
Substanz, die antiviral wirksam sind, haben keinen Einflufi 
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auf das Zellwachstum . Der therapeutische Index ist also sehr 
hoch. Somit hat die erf indungsgemafie Substanz eine hone 
klinische Bedeutung . 

Ungewohnlich ist, dafi die erf indungsgemaSe Substanz gegen 
Cytomegalieviren einsetzbar ist, jedoch keinen Einflufc auf 
bestimmte andere Viren, wie Adenoviren (ATTC-Stamm: GB Typ 
3), Varizella zoster-Viren (ATCC-Stamm: Maclntyre) und Herpes 
simplex-Viren (HSV-Vero) hat . 

Die Erfindung umfafct weiterhin das erf indungsgemaSe Ethylen- 
diaminsuccinat und dessen Salze und/oder sauren Gruppen. Die 
Salze ergeben sich zwangslaufig durch die Umgebung und den 
Aggregatzustand der Substanz. 

Bevorzugt ist das (S , S) -N, N ' -Ethylendiamindisuccinat , bei 
dem die Salze Kationen aus der Gruppe mit den Ordnungszahlen 
3-5, 11-13, 19-29, 37-49 oder 55-81 umfassen oder Gemische 
der zuvor aufgezahlten Kationen umfassen. 

Starker bevorzugt ist das (S , S) -N, N' -Ethylendiamindisuccinat , 
bei dem die Kationen aus der Gruppe von Magnesium ( II )- , 
Aluminium (III) -, CalciumUl) -, Mangan{II) -, Eisen(II) 
Eisen{III)-, Cobald(II), Nickel(II)-, Kupfer(II)-, Zink(II)- 
Ionen und weiterhin Lithium-, Kalium- und Natrium- Ionen 
ausgewahlt sind oder Mischungen dieser zuvor genannten Ionen 
sind. Besonders bevorzugt sind weiterhin Lithium-, 
Mangan(II)-, Calcium ( II )- , Kalium- und Natrium- Ionen . 

Daneben ist das (S , S ) -N, N' -Ethylendiamindisuccinat bevorzugt, 
bei dem die Salze organische Kationen umfassen. 

Mehr bevorzugt ist das ( S , S ) -N , N ' -Ethylendiamindisuccinat , 
bei dem die Kationen aus der Gruppe der primaren; sekundaren 
oder tertiaren Amine (z. B. Ethanolamin, Diethanolamin , 
Triethanolamin , Morpholin, Glucamin, N , N- Dimethylglucamin 
und N-Methylglucamin) , Lysin, Arginin oder Ornithin ausge- 
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wahlt sind oder die Kationen Gemische der zuvor angefiihrten 
Kationen sind. 

Eine Mischung aus organischen und anorganischen Salzen wird 
von der Erfindung mitumf a£t . 

Als Medikament ist die Substanz <S , S ) -N, N' -Ethylendiamin- 
disuccinat bevorzugt , wenn sie eine Zusammenset zung mit 
pharmakologisch vertraglichen Hilfs- und Tragerstof fen 
bildet. Derartige Hilfs- und Tragerstof fe sind in Remington's 
Pharmaceutical Science, 15th ed. Mack Publishing Company, 
East Pennsylvania (1980) beschrieben . Die Zusammenset zungen 
konnen nach bekannten Verfahren hergestellt werden . 

Das erf indunsgemafce (S, S) -N,N' - Ethylendiamindisuccinat 
besitzt pharmakologische Eigenschaf ten und ist deshalb als 
pharmazeutischer Wirkstof f verwendbar. Die Erfindung umfaftt 
ebenfalls ein Arzneiraittel, das das (S , s) -N, N' -Ethylendiamin- 
disuccinat enthalt. 

Insbesondere zeigt die erf indungsgemaSe Substanz (S,S)-N,N'- 
Ethylendiamindisuccinat eine Wirkung gegenuber Cytomegalic- 



Die erfindungsgemafie Substanz zeigt eine antivirale Hemmung 
(IC S0 -Wert) bei Konzentrat ionen von 4 /zg/ml . Hohere Kon- 
zentrationen sind anwendbar, ohne das Testsystem zu storen. 
Somit ist die erf indungsgematee Substanz in einer Kon- 
zentration von 0,5 bis 100 fig/ml einsetzbar. 

Die Versuchsergebnisse dieses in vitro-Tests zeigen, dafi die 
erf indungsgetnafie Substanz als Arzneimittel oder zur 
medizinischen Behandlung verwendet werden kann . Diese Ver- 
suchsergebnisse lassen sich von dem in vitro-Testsystem auf 
ein in vivo-System problemlos ubertragen, da es sich bei dem 
antiviralen Testsystem urn eine etablierte Versuchsanordnung 
handelt, die zum Nachweis der antiviralen Aktivitat dient 



viren . 
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(Gerna et al . , (1992), Antiviral. Res. Vol. 19: 333 - 345). 
EDDS kann erf indungsgemaS deshalb zur Behandlung bzw. Preven- 
tion von Cytomegalievirus- Inf ektionen eingesetzt werden, 
wobei die Substanz auch als Immunsuppressivum wirkt . Sie kann 
als Inhibitor bei Saugern, insbesondere bei Menschen, zur 
Behandlung der zuvor genannten Erkrankung verwendet werden. 

Die Erfindung liefert weiterhin 

(i) die Verwendung einer erf indungsgemafien Substanz 
(zur Herstellung eines Medikamentes ) als Immun- 
suppressivum und/oder zur Behandlung von Cytomega- 
lieviren bzw. Prevention; 

(ii) ein Verfahren zur Behandlung von Cytomegal ieviren , 
welches Verfahren eine Verabreichung einer (S,S) - 
N , N ' -Ethylendiamindisuccinat -Menge umfaSt, wobei 
die Ethylendiamindisuccinat -Menge einem Patienten 
gegeben wird, der ein solches Medikament benotigt; 

(iii) eine pharmakologische Zusammenset zung zur Be- 
handlung oder Prevention von Cytomegal ieviren, die 
eine erf indungsgemaSe Substanz und wenigstens 
einen pharmazeutischen Hilfs- und/oder Tragerstoff 
umfaSt . 

Fur die therapeutische Wirkung sind unterschiedliche Dosen 
geeignet. Sie hangen beispielsweise von den verwendeten 
Salzen, vom Wirt, von der Art der Verabreichung und von der 
Art und der Schwere der zu behandelnden Zustande ab . 

Im allgemeinen sind jedoch bei Tieren zuf riedenst ellende 
Resultate zu erwarten, wenn die taglichen Dosen einen Bereich 
•von 1 bis 500 mg pro kg. Korpergewicht umfassen. Bei groteeren 
Saugetieren, beispielsweise dem Menschen, liegt eine em- 
pfohlene tagliche Dosis im Bereich von 1 bis 50 mg pro kg 
Korpergewicht, am meisten bevorzugt ist eine Dosis von 5 bis 



BNSDOCID:<WO 9740827A1> 



i 



WO 97/40827 



PCT/EP97/02175 



- 9 - 



30 mg pro kg Korpergewicht . Zum Beispiel wird diese Dosis- 
zweckmaEigerweise in- Teildosen bis viermal taglich verab- 
reicht . Zuf riedenstellende Resultate sind zu erwarten, wenn 
die erf indungsgemaSe Substanz subkutan oder intravenos 
verabreicht werden. Auch die orale Verabreichung ist moglich. 

Beispiele 

Die folgenden Beispiele erlautern die Erfindung, insbesondere 
die vorteilhaf ten Wirkungen der Substanz, ohne daS die 
Erfindung auf diese Beispiele zu beschranken ist. 

Antivirale Aktivitat: Verwendete Zellen und Viren 

Menschliche Vorhautf ibroblasten (human foreskin fibroblasts, 
HFF) werden in einem Nahrmed ium aus Eagle ' s minimal 
essential medium { EMEM} mit 10%-igem Zusatz von fotalem 
Kalberserum angezuchtet . 

Es wird der CMV- Labor- St amm AD169 eingesetzt . Die Viren 
werden in EMEM-Nahrmedium mit 4%-igem Zusatz von fotalem 
Kalberserum vermehrt (Erhaltungsmedium) . Der Virustiter wird 
durch Bestimmung von sogenannten immediate early antigen 
forming units (I.E.F.U.) ermittelt, die in dem Erhaltungs- 
medium gebildet werden (Gerna et al . (1992), Antiviral. Res., 
Vol . 19 : 333 - 345) . 

Antivirale Wirkung 

Die antivirale Wirkung der Substanzen auf die Vermehrung von 
Cytomegalieviren wird durch verschiedene Parameter bestimmt: 

In einem EL ISA (enzyme - 1 inked immunosorbent assay) -Test wird 
die Produktion an CMV-Late Antigenen ermittelt. Ausgedruckt 
wird dieses Ergebnis durch den IC S0 -Wert, der die Kon- 
zentration an Wirkstoff reprasentiert , die die Produktions- 
rate des Antigens urn 50% senkt . Die erf indungsgemaSen Sub- 
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stanzen haben einen IC so -Wert von 4 /zg/ml + 1 /ig/ml . 

Die Zellvitalitat wird in einer HFF-Zellkultur unter Ver- 
wendung eines MTT- Assays gemessen. Ausgedruckt wird das 
Ergebnis durch den TC 50 -Wert f das ist die Konzentration, bei 
der 50% der getesteten Zellen noch vital sind. Sie betragt 
in HFF-Zellen fur die erf indungsgemaSen Substanzen 435 ^g/ml . 

Aus beiden Werten wird der Quotient TC 50 /IC 50 gebildet, urn den 
therapeutischen Index f est zustellen . Dieser liegt bei den 
erf indungsgemaSen Substanzen bei 109 (Gerna et al . (1992) 
Antiviral Res. Vol. 19: 333 - 345). 



Tabelle der Mefiwerte : 



Stof f 


Inhibitorische 
Konzentration 
IC S0 in M^/nil 


Toxische Kon- 
zentration 
TC S0 in fxg/ml 


Therapeuti- 
scher Index 


<S, S) -N,N' -Ethylen- 
diamindisuccinat 


4,0 


435 


109 


(R,S) -N,N' -Ethylen- 
diamindisuccinat 


46 


> 100* 


> 2,2 


<R,R> -N, N' -Ethylen- 
diamindisuccinat 


41 


> 100* 


> 2, 2 


(S,S) -N, N' - 
Propyl end i ami n - 
disuccinat 


> 100 


> 100* 


X 


<R,R) -N, N' - 
Propyl endiamin- 
disuccinat 


> 100 


> 100' 


X 


<S,S) -N, N' -Ethylen- 
diamindiglutamat 


> 100 


> 100' 


X 


(S,S) -N f N' - 
Propyl endiamin- 
diglutamat 


> 100 


> 100' 


X 


Desf errioxamin 


4 , 1 


12 


3 


Diethlyentriamin- 
pentaessigsaure 


4 , 0 


123 


31 



Hochste geprufte Stoffkonzentration 
X fur den Patienten erreichbare Dosis nicht ermittelbar 

Synthese aller Derivate des N,N' -Diamindisuccinates und Glutamats nach J 
A. NEAL und N. J. ROSE (1968), Inorg. Chem . , Vol. 7: 24 05 - 24 12 
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Immunsuppressive Wirkung 

Fur den Prolif erat ionsassay wurden Lymphozytenkulturen in 
gemischten Lymphozytenkulturen (MLC) angesetzt oder mit 1% 
Phytohamaglutinin (PHA) in einern Gesamtvolumen von 200 fxl 
Kulturmedium angesetzt. 18 bis 20 Stunden vor der Messung 
wurden 0,1 /iCi Methyl - [ 3 H] -Thymidin (NEN , Deutschland) 
hinzugeftigt. Radioaktiv markierte DNA wurde auf Filter- 
membranen {Schleicher & Schull, Deutschland) geerntet . Die 
Radioakt ivi tat wurde mit einem Scintillation-Zahler quantifi- 
ziert (Zinsser, Deutschland). Die Probe PBL betrifft peri- 
phere Blut lymphozyten als Kontrol lstandard . 
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Anspriiche 

1 . Verwendung von (S,S) -N , N ' -Ethylendiamindisuccinat 
(EDDS) der Forme 1 I 




wobei M = H' und/oder irgendein pharmazeutisch annehm- 
bares Kation darstellt, zur Herstellung eines Arznei- 
mittels zur Behandlung von Infektionen gegen Cytomega- 
lieviren mit immunsuppressiven Eigenschaf ten . 

2. Verwendung nach Anspruch l, wobei EDDS eine Inhibition 
der Phytohaemagglutin st immulierten Lymphocytenpro- 
liferation bewirkt . 

3 . Verwendung von EDDS nach mindestens einem der Anspriiche 
1 und/oder 2, wobei M das Wasserstof f ion und/oder ein 
Kation aus der Gruppe mit den Ordnungszahlen 3-5, 11- 
13, 19-29, 37-49 oder 55-81 umfafit oder Gemische davon 
umf aSt . 

4. Verwendung von EDDS nach Anspruch 3, wobei die Kationen 
aus der Gruppe von Magnesium { II ) - , Aluminium (III) - , 
Calcium ( II )- , Mangan(II) -, Eisen(II) Eisen(III)-, 
Cobald(II) -, Nickel (II) -, Kupfer(II) Zink(II) -Ionen 
und weiterhin Lithium-, Kalium- und Natrium- Ionen 



BNSDOCID: <WO 9740827A1> 




PCT/EP97/02I75 



ausgewahlt sind oder Mischungen dieser zuvor genannten 
Ionen sind. 

Verwendung von EDDS nach mindestens einem der Anspruche 
1 und/oder 2, wobei M organische Kationen umf alSt . 

Verwendung von EDDS nach Anspruch 5, wobei die Kationen 
aus der Gruppe der primaren, sekundaren oder tertiaren 
Amine, Lysin, Arginin oder Ornithin ausgewahlt sind 
oder die Kationen Gemische der zuvor angefuhrten 
Kationen sind. 

Verwendung von EDDS nach einem der vorherigen An- 
spruche, wobei das EDDS eine Zusammensetzung mit 
pharmakologisch vert ragl ichen Hilfs- und Tragerstof f en 
bildet . 
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